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Points Forts a comprendre 


• Les traitements anticoagulants sont tres largement 
utilises dans la prevention et le traitement 

de thromboses arterielles et veineuses. 

Ils peuvent etre separes en 2 groupes selon 
leur mode d’administration : les anticoagulants 
oraux ou antivitamines K (AVK) ; les anticoagulants 
injectables qui regroupent les heparines 
non fractionnees (HNF), les heparines de bas 
poids moleculaire (HBPM), les inhibiteurs 
de la thrombine et le danaparoide sodique. 

• Les complications les plus frequentes 

de ces traitements sont les accidents hemorragiques. 
Elies sont responsables d’une morbidite 
et d’une mortalite non negligeables et representent 
un probleme majeur de sante publique. 
Pourtant leur prevention est possible et facile 
a mettre en oeuvre. D’autres complications doivent 
etre bien connues, notamment les thrombopenies 
induites par les heparines. 


Antivitamines K 

Les antivitamines K sont en 2002 les seuls medicaments 
anticoagulants administres par voie orale. Cinq molecules 
sont disponibles. Elies se repartissent en 2 classes 
pharmacologiques (les coumariniques et les derives de 
l’indanedione) mais en pratique, on les separe selon leur 
demi-vie, courte (< 12 h) ou longue (24 a 48 h). Les 
antivitamines K sont metabolisees dans le foie et les 
metabolites, partiellement actifs selon la molecule, suivent 
un cycle enterohepatique avec une excretion dans les selles 
et F urine. Elies traversent la barriere placentaire et sont 
teratogenes. Leur mecanisme d’action passe par l’inhi- 
bition d’ enzymes microsomiales permettant la regeneration 
dans Fhepatocyte de la vitamine K. Une synthese anormale 
des proteines necessitant une y-carboxylation (facteurs 
II, VII, IX et X, proteine C et proteine S) en resulte. La 
fixation de ces proteines aux phospholipides en presence 
de calcium est inhibee, et ce mecanisme explique le 
deficit de la coagulation qui en resulte. 


Les antivitamines K sont largement utilisees en pratique 
medicale courante (1 % de la population Irancaise). Les 
indications les plus frequentes sont la maladie thrombo- 
embolique veineuse et des pathologies cardiaques embo- 
ligenes (arythmie complete par fibrillation auriculaire, 
valvulopathies et protheses valvulaires). L’efficacite et 
Finnocuite des antivitamines K sont controlees par la 
mesure du temps de Quick exprime en INR ( international 
normalized ratio) avec une zone therapeutique differente 
selon F indication. En aucun cas, il ne doit depasser 5 
(tableaux I et II). 


Accidents hemorragiques 

Les antivitamines K sont des medicaments efficaces mais 
hautement dangereux : Fincidence annuelle des hemorragies 
graves est estimee entre 3 et 5 % et celle des hemorragies 
mortelles a 0,6%. Les accidents peuvent survenir 
lorsque le traitement est bien equilibre (INR compris 
dans la fourchette therapeutique) et surtout en cas de 
surdosage. 

1. Facteurs favorisants 

• L’age : les accidents hemorragiques sont plus frequents 
apres 65 ans et plus graves apres 75 ans. 

• L’intensite de I’ejfet anticoagulant influence la fre- 
quence et la gravite des complications hemorragiques. 
Le risque d’hemorragie intracranienne double chaque 
fois que FINR augmente de 1. 

• Les pathologies associees comme Finsuffisance renale 
severe (clairance de la creatinine < 20 mL/min), les 
antecedents d’hemorragie digestive, Fulcere gastroduo- 
denal, Finsuffisance cardiaque severe, l’accident cerebral 
ischemique et F hypertension arterielle mal controlee 
augmentent le risque et la gravite des accidents hemor- 
ragiques. Toute pathologie intercurrente peut modifier le 
metabolisme des antivitamines K et entrainer un risque 
de surdosage : atteinte hepatique ou biliaire (cholestase), 
destruction de la flore intestinale (antibiotiques, diarrhee). 
Le controle rapproche de FINR est necessaire et permet 
le depistage des surdosages dans ces situations. 

• Les medicaments associes peuvent potentialiser Faction 
des antivitamines K en modifiant leur pharmacocinetique. 
C’est le cas notamment du miconazole et de la phenyl- 
butazone (association contre-indiquee), de la cimetidine, 
de l’amiodarone et des fibrates (association prudente). 
D’autres, comme l’aspirine (a forte dose, surtout), la 
ticlopidine ou le clopidogrel augmentent le risque hemor- 
ragique en inhibant l’hemostase primaire. A l’oppose, 
certains medicaments diminuent l’effet anticoagulant 
des antivitamines K comme la cholestyramine, les 
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Tableau I 

Antivitamines K disponibles en France 


Denomination 

commune 

internationale 

Classe 

pharmaco- 

logique 

Nom 

commercial 

Demi-vie 

(h) 

Dose 

par comprime 

(mg) 

Posologie 
moyenne 
adulte (mg/j) 

Temps 
de retour 
a la normale 
de l’INR apres 
arret du 
traitement (j) 

Demi-vie courte 







acenocoumarol 

C 

Sintrom 

8 

4 

4-8 

2-3 



Mini-Sintrom 


1 



phenindione 

I 

Pindione 

5 a 10 

50 

25 - 100 

1-2 

Demi-vie longue 







tioclomarol 

C 

Apegmone 

24 

4 

4-8 

2-4 

fuindione 

I 

Previse an 

30 

20 

20-40 

3-4 

warfarine 

c 

Coumadine 

35 a 45 

2 et 5 

4 - 10 

4 

C ; coumariniques ; 1 : derives de I’indanedione. 


Tableau II 

Zones therapeutiques exprimees 
en INR selon (’indication 
du traitement antivitamine K 


Indications 

INR 

Prevention primaire des thromboses veineuses 
(chirurgie a haut risque thrombotique) 

Traitement des thromboses veineuses 
et embolies pulmonaires 

2-3 

Prevention des embolies systemiques en cas de : 

□ prothese valvulaire tissulaire 

□ fibrillation auriculaire 


□ infarctus aigu du myocarde 

□ cardiopathie valvulaire 


Prothese valvulaire mecanique 

Embolies systemiques recidivantes 

3-4,5 


barbituriques, les cestroprogestatifs, la rifampicine et la 
carbamazepine. La survenue d’un accident sous anti- 
vitamines K impose la recherche systematique des inter- 
actions medicamenteuses qui n’auraient pas ete identifiees. 
• La duree du traitement anticoagulant est un facteur 
essentiel : risque hemorragique eleve pendant la phase 
d’equilibre puis diminution du risque au-dela de la pre- 
miere annee d’ utilisation. Chez les patients ages, le 
risque est plus important lorsque le traitement est pro- 


long!; pendant plusieurs annees. 

• La prediction du risque hemorragique impose F identi- 
fication de facteurs de risque independants. II est ainsi 
demontre que, chez les patients ambulatoires, le risque 
hemorragique est plus eleve si les elements suivants 
sont presents: age superieur a 65 ans, antecedent d’he- 
morragie digestive, antecedent d’ accident ischemique 
cerebral, presence d'une pathologie grave associee 
(insuffisance renale, cancer evolutif, insuffisance car- 
diaque ou hypertension arterielle). 

2. Localisations des complications hemorragiques 

Elies sont extremement variees. Plusieurs localisations 
peuvent exister chez un meme patient et menacer le pro- 
nostic vital. 

• Les accidents mineurs (ecchymoses, epistaxis) constituent 
des signes d’alarme qu’il ne faut pas negliger et que le 
patient doit savoir reconnaitre pour consulter rapidement. 

• Les hematomes des parties molles entrainent un 
risque de compression des nerfs. Le saignement peut 
concenter la gaine du psoas et une compression du nerf 
crural doit etre recherchee. Le diagnostic est facilite par 
Fechographie et un drainage chirurgical est parfois 
necessaire. 

• Les hemorragies digestives sont les plus frequentes 
(25 %) et peuvent menacer le pronostic vital. Dans plus 
de 2 cas sur 3, une lesion organique (ulcere, cancer, 
cesophagite) est retrouvee et doit etre systematiquement 
recherchee. 

• Les hemorragies du systeme nerveux central sont 
rares (5 %) mais constamment graves : hematome sous- 
dural, hemorragie intracerebrale, hematome epidural. 
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Leur prise en charge est une urgence neurochirurgicale. 

• Les hemorragies urinaires sont dominees par l’hematurie 
qui peut reveler une lithiase ou un cancer. 

• Une necrose hemorragique des surrenales est rare 
mais extremement grave avec une insuffisance surrenale 
aigue pouvant entrainer une mort brutale par collapsus 
cardiovasculaire. Le diagnostic est evoque par l’iono- 
gramme et confirme par les dosages hormonaux. 

3. Prise en charge des accidents hemorragiques 

Elle depend de 3 types d’ elements : 

• le malade : age, indication de F antivitamine K, ante- 
cedents hemorragiques, pathologies associees, notamment 
vasculaires, renales et hepatiques ; 

• les sigites hemorragiques : localisation, gravite imme- 
diate et potentielle, presence d’un choc hypovolemique ; 

• L’INR, selon qu’il est moderement eleve (< 5), tres 
eleve (5-9) ou extremement eleve (> 9). 

Le traitement comporte 3 volets (tableau III). 

• L’arret de l’ antivitamine K entraine une correction 
lente de FINR dependant notamment de sa demi-vie qui 
peut etre allongee en cas d’insuffisance renale, d’hypo- 
albuminemie ou d’ interactions medicamenteuses. II est 
suffisant dans le cas d’un surdosage modere sans sai- 
gnement ou avec signes hemorragiques minimes. II est 
insuffisant dans les autres situations. 

• La correction de I’INR est possible par 3 moyens : 

- F administration de vitamine K1 a des doses faibles 
(entre 1 et 10 mg selon la gravite) est efficace en 6 a 8 
h, temps necessaire a la synthese des facteurs depen- 
dants de la vitamine K. Elle peut etre repetee mais 
s’avere insuffisante dans les hemorragies graves ; 

- F administration de concentres de facteurs II, VII, IX 
et X (PPSB ou Kaskadil) est recommandee (20 a 30 U 
de facteur IX/kg) pour restaurer une hemostase normale 
(temps de Quick > 60 % et INR < 1,3). Le risque est la 
survenue d’une thrombose ce qui incite a ne pas utiliser 
de posologies superieures a 40 U/kg par injection et a 
prescrire une heparinotherapie lorsque FINR est corrige ; 

- la transfusion de plasma frais congele (PFC) peut etre 
indiquee en cas d’hemorragie grave avec transfusion 
massive. 

• Une action locale vis-a-vis du saignement est parfois 
necessaire, comme Fevacuation d’un hematome com- 
pressif intracranien ou musculaire, la sclerose de varices 
cesophagiennes ou d’un ulcere, une ligature vasculaire. 

4. Prevention 

La prevention des accidents hemorragiques sous anti- 
vitamine K est assuree par le respect d’une demarche 
clinique et d’une surveillance biologique rigoureuses. 
Elle necessite une collaboration entre le patient (even- 
tuellement sa famille), le medecin generaliste, le specialiste 
(cardiologue, angiologue, hematologue) et le laboratoire. 

• La prevention primaire cherche a eviter la survenue 
d’un accident et implique : 

- Revaluation soigneuse du rapport du benefice au 
risque individuel lors de la prescription du traitement 
mais aussi lors de son renouvellement. II faut parfois 


Tableau III 


Conduite a tenir devant un surdosage 
en antivitamine K 


INR <5 


Pas de saignement 

Pas de chirurgie prevue 

Supprimer la prochaine prise 
puis reduire les doses ulterieures 

5 < INR < 9 


Pas de saignement 

Supprimer les 2 prochaines 
prises puis reduire les doses 
ulterieures 

INR quotidien 

Saignement mineur 

Supprimer la prochaine prise 
et administrer vitamine Kl 
( 1 a 2 mg par voie orale) 

INR quotidien 

Chirurgie semi-urgente 
(delai > 12 h) 

Arret de F antivitamine K 
Administration vitamine Kl 
(2 a 4 mg par voie orale 
ou 1 a 2 mg par voie i.v. lente) 
INR 6 h apres. 

Renouveler vitamine Kl 
si INR insuffisamment corrige 

INR >9 


Pas de saignement 
ou saignement mineur 

Arret de F antivitamine K 
Administrer vitamine Kl 
(3 a 5 mg par voie orale) 

INR 2 fois par jour 

Renouveler vitamine Kl 
si besoin 

Reprendre les antivitamines K 
a dose moindre quand FINR 
est revenu dans la zone 
therapeutique 

Quel que soit l’INR 


Saignement majeur 
ou chirurgie urgente 
(delai < 12 h) 

Arret de F antivitamine K 
Administrer vitamine Kl 
(10 mg i.v. lent) 

Renouveler si necessaire 
toutes les 6 a 12 h selon 
le degre d’urgence 

PPSB (Kaskadil) et (ou) 
si besoin, plasma frais congele 

Attention : Apres traitement par de fortes doses de vitamine Kl, les 
antivitamines K seront inefficaces pendant plusieurs jours. Dans ce cas, 
utiliser I'heparine et surtout eviter de trop augmenter la posologie des 
antivitamines K. 


renoncer a la prescription d’une antivitamine K chez 
les patients a haut risque de non-observance comme 
ceux atteints d’une pathologie psychiatrique ou tou- 
chant les fonctions cognitives (maladie d’Alzheimer) 

- le respect des indications, des contre-indications, des 
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precautions d'emploi et des durees de traitement validees ; 

- la recherche des interactions medicamenteuses ; 

- 1’ eviction d’une dose de charge et la surveillance 
rapprochee de 1’INR en debut de traitement ; 

- le respect du controle mensuel de 1’INR sans tenir 
compte du TQ ; 

- F education du patient, renouvelee a chaque consultation 
avec mise en garde contre les dangers de F automedi- 
cation ; insistance sur le respect des controles reguliers 
dans le meme laboratoire ; tenue d’un carnet de sur- 
veillance ; apprentissage des signes cliniques evoquant 
un surdosage comme les ecchymoses, les gingivorragies 
et l’epistaxis; eviction de gestes vulnerants sans 
controle medical strict (avulsion dentaire, injections 
intramusculaires...), et alimentation equilibree avec 
un apport stable en legumes a feuilles ; 

- le renforcement de la frequence des controles chez les 
sujets a risque individuel eleve (age > 65 ans, insuffi- 
sance renale, medicaments multiples) et chez tous les 
patients lors d’un evenement intercurrent susceptible 
de desequilibrer le niveau d’ anticoagulation. 

• La prevention secondaire doit eviter une recidive 
d’ accident hemorragique par : 

- F identification precise et le traitement des evenements 
ayant conduit au surdosage ; 

- le renforcement de la surveillance clinique et des 
controles biologiques si le traitement est poursuivi ; 

- la reevaluation du rapport benefice au risque doit parfois 
envisages selon le contexte, l’utilisation d’un autre 
antithrombotique (heparine ou antiagregant) ou F arret 
definitif de tout traitement modifiant l’hemostase. 

Compte tenu du risque hemorragique des anticoagulants 
et des antivitamines K en particular, le developpement 
de structures specialises pour le suivi de ces traite- 
ments devrait contribuer a ameliorer les actions de pre- 
vention. 

Accidents non hemorragiques 
des antivitamines K 

1. Antivitamines K et grossesse 

Les antivitamines K sont teratogenes (hypoplasie nasale, 
ponctuation des epiphyses, cecite, anomalies du systeme 
nerveux central). La periode d’exposition la plus dangereuse 
semble se situer entre la 6 e et la 9 e semaine de gestation. 
Pendant le 3 e trimestre, elles seraient responsables d’he- 
morragies intracerebrales entrainant des sequelles neuro- 
logiques graves et parfois de prematurite. II est indis- 
pensable d’assurer une contraception efficace chez la 
femme en age de procreer et traitee par antivitamines K. 
L’allaitement est incompatible avec la prise d’une anti- 
vitamine K, toutes les molecules disponibles (sauf la 
warfarine) passant dans le lait maternel. 

2. Necroses cutanees 

Elles sont rares (0,01 %) mais graves. Elles surviennent 
surtout chez les patients ayant un deficit constitutionnel 
en proteine C et dans les 5 premiers jours de traitement 


alors que F anticoagulation n’a pas atteint son niveau 
therapeutique. Elles siegent sur la partie haute du tronc 
et aux extremites. Elles sont la consequence d’une chute 
rapide de la proteine C (et du facteur VII) alors que les 
autres facteurs dependants de la vitamine K (facteurs II, 
IX et X) sont peu modifies. Cette complication est pre- 
venue par F abandon des doses de charge et, chez les 
malades a risque par une introduction lente et progressive 
de F anti vitamine K avec maintien d’un traitement efficace 
par l'heparine jusqu’a equilibre stable de FINR. 

Heparines 

Les heparines non fractionnees (HNF) et les heparines 
de bas poids moleculaire (HBPM) sont utilisees en premiere 
intention chaque fois qu’un effet anticoagulant rapide est 
necessaire. Elles sont administrees par voie intraveineuse 
ou sous-cutanee. Elles permettent egalement F anticoa- 
gulation des circuits extracorporels (hemodialyse et 
chirurgie cardiaque). 

Les heparines se fixent a l’antithrombine. Les complexes 
ainsi formes inhibent plusieurs enzymes de la coagu- 
lation, en particulier le facteur Ha (thrombine activee) et 
le facteur Xa. Par voie intraveineuse, F effet anticoagulant 
de l'heparine non fractionnee est immediat. Sa demi-vie 
plasmatique est courte (60 a 90 min) et depend d’une 
elimination assuree essentiellement par les systemes 
reticulo-endothelial et endothelial avec un role secondaire 
du rein. Les heparines de bas poids moleculaire inhibent 
preferentiellement le Xa et sont eliminees essentiellement 
par le rein avec une demi-vie plasmatique plus longue 
que celle de l’heparine non fractionnee comprise entre 3 et 
4 h. 

Contrairement aux antivitamines K, toutes les heparines 
peuvent etre prescrites sans risque teratogene pendant la 
grossesse et durant Fallaitement. 

La surveillance de l’effet anticoagulant des heparines 
non fractionnees est effectuee par le temps de cephaline 
activee (TCA) et celle des heparines de bas poids mole- 
culaire par Factivite anti-Xa. Les hemorragies et les 
thrombopenies constituent les 2 complications majeures 
des traitements par les heparines. 

Accidents hemorragiques des heparines 

Les accidents hemorragiques graves surviennent surtout 
lors des traitements curatifs et avec les heparines non 
fractionnees, leur incidence est d’environ 5 % et celle 
des deces entre 0 et 2 %. Les heparines de bas poids 
moleculaire semblent nettement moins hemorragiques 
lorsqu’elles sont utilisees aux doses therapeutiques 
recommandees et s’il n’y a pas d’insuffisance renale. 
Comme avec les antivitamines K, F accident peut survenir 
lors d’un surdosage ou d’un traitement correctement 
equilibre. II peut etre egalement favorise par une patholo- 
gie preexistante (ulcere gastrique, lithiase renale...), un 
traumatisme ou un acte invasif notamment en postoperatoi- 
re. 
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1. Facteurs favorisants 

Une hemorragie sous heparine est aussi favorisee par 
l’age avance (> 70 ans), l’insuffisance renale chronique, 
1’ administration intraveineuse discontinue d’heparines 
non fractionnees qui doit etre evitee, un deficit en 
facteur de la coagulation, la prise de medicaments 
modifiant l’hemostase primaire (aspirine, ticlopidine, 
clopidogrel). 

2. Traitement specifique 

En cas d’ accident hemorragique grave, 1’ antidote de 
Fheparine a utiliser est le sulfate de protamine, 1 mg 
neutralisant 100 U d’heparines non fractionnees. Pour 
neutraliser les effets des heparines de bas poids molecu- 
laire, la meme dose de 1 mg pour 100 U anti-Xa est 
recommandee permettant de neutraliser completement 
F activite anti-IIa. Cependant, une activite anti-Xa resi- 
duelle persiste avec un risque de saignement mal evalue. 
La dose de protamine utile est fonction : de la specialite 
utilisee, de la dose d’heparine injectee, du temps ecoule 
depuis l'injection de Fheparine, du niveau de surdosage 
evalue sur le temps de cephaline activee pour les hepa- 
rines non fractionnees et P activite anti-Xa pour les 
heparines de bas poids moleculaire. 

11 peut etre necessaire de fragmenter la dose totale 
calculee de protamine en plusieurs injections (2 a 4) 
reparties sur 24 h. 

3. Prevention 

• La prevention primaire cherche a eviter la survenue 
d’un l er accident. Elle implique : 

- 1’evaluation soigneuse du rapport du benefice au risque 
individuel lors de la mise en place du traitement ; 

- le respect des indications, des contre-indications, des 
precautions d’emploi et des durees validees de traite- 
ment ; 

- le renforcement de la frequence des controles chez les 
sujets a risque individuel eleve (age > 65 ans, insuffisance 
renale, obesite, medicaments multiples) ; 

- 1’ eviction de gestes medic aux invasifs a proximite de 
l’injection de Fheparine ; 

- F administration selon une technique rigoureuse des 
injections sous-cutanees en proscrivant la purge des 
seringues preremplies pour eviter les hematomes locaux. 

• La prevention secondaire cherche a eviter la recidive 
d’un accident par : 

- F identification et le traitement de la cause du surdosage ; 

- la poursuite du traitement avec des controles biologiques 
renforces ; 

- la reevaluation du rapport du benefice au risque en 
envisageant, selon le cas, un autre traitement anti- 
thrombotique ou F arret definitif de tout anticoagulant. 

Thrombopenies 

Une thrombopenie induite par Fheparine (TIH), grave, 
de type II peut compliquer 1 a 3 % des traitements par 


Fheparine non fractionnee quels que soient la posologie 
et le mode d’ administration mais peut survenir aussi 
avec une heparine de bas poids moleculaire. Elle differe 
de la thrombopenie de type I qui est moderee, precoce 
(avant le 5 e jour) et benigne sans complication. 

Une thrombopenie induite par Fheparine de type II doit 
etre evoquee devant une diminution de la numeration 
plaquettaire a partir du 5 e jour de traitement. La thrombo- 
penie est souvent franche < 100.10 9 /L mais parfois la 
numeration des plaquettes est normale, et seule une 
diminution relative de leur nombre d’au moins 40 % par 
rapport a une valeur prealable en debut de traitement est 
observee. Dans certains cas, la thrombopenie survient plus 
tot si le malade a ete recemment expose a une heparine 
ou a un heparinoide. Parfois, des signes biologiques de 
coagulation intravasculaire disseminee (CIVD) sont 
presents mais ils n’excluent jamais le diagnostic de 
thrombopenie induite par Fheparine. 

La thrombopenie est associee dans 1 cas sur 2 a des 
thromboses arterielles evocatrices ou veineuses plus 
frequentes, souvent severes et compliquees d’embolie 
pulmonaire. 

Le diagnostic clinique d’une thrombopenie induite par 
Fheparine est difficile a affirmer meme si les plaquettes 
sont normalisees apres arret de l’heparinotherapie et des 
tests biologiques sont toujours necessaires. Les throm- 
bopenies includes par l’heparine sont associees a des 
anticorps IgG activant les plaquettes en presence d’he- 
parine ou d’ oligosaccharides sulfates. La thrombopenie 
et les thromboses resultent de cette activation et d’une 
generation importante de thrombine. Les anticorps 
reconnaissent des complexes macromoleculaires associant 
Fheparine et le facteur plaquettaire 4. 

Ces anticorps peuvent etre detectes dans le plasma des 
malades a l’aide de tests d’agregation plaquettaire ou 
mesurant la liberation de la serotonine radiomarquee. Ils 
sont egalement recherches en technique ELISA. Les 
examens biologiques doivent etre realises a la phase 
aigue de la thrombopenie induite par Fheparine, car les 
anticorps ne restent detectables que quelques semaines 
apres arret de Fheparine. 

Des la suspicion clinique du diagnostic de thrombo- 
penie induite par l’heparine, l’arret de l’heparine est 
imperatif et un traitement antithrombotique de substitu- 
tion doit toujours etre prescrit sans attendre les resultats 
des tests biologiques car le risque de thrombose est tres 
eleve meme chez les malades avec une thrombopenie 
isolee. 

1. Options therapeutiques envisageables 

• Le danaparo'ide sodique (Orgaran) est utilisable par 
voie sous-cutanee lors d’une thrombopenie isolee sans 
thrombose ou par voie intraveineuse continue dans les cas 
presentant des complications thrombotiques veineuses 
ou arterielles. Pour environ 10% des patients, une 
reactivite croisee des anticorps pour le danaparoide est 
presente avec parfois une thrombopenie persistante et 
inefficacite du traitement antithrombotique. A doses 
curatives, F activite anti-Xa peut etre mesuree (en parti- 
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culier si insuffisance renale) et sera maintenue entre 
0,5 et 0,8 U/mL. 

• La lepirudine (Refludan) est le deuxieme antithrombo- 
tique utilisable mais uniquement en cas de thrombose 
associee. Cet antithrombine selectif et puissant est 
administre par voie intraveineuse continue avec une 
surveillance biologique effectuee avec le temps de cepha- 
line activee, mais ce test depiste mal les surdosages. La 
posologie de lepirudine doit etre imperativement reduite 
en cas d’insuffisance renale. 

Quel que soit le traitement antithrombotique initial 
(danaparoide ou lepirudine), un relais par antivitamine K 
est debute lorsque la numeration plaquettaire est superieure 
a 100.10 9 /L. 

2. Depistage et prevention 

• La surveillance de la numeration plaquettaire 2 fois 
par semaine (en particulier le l er mois de traitement) 
chez tous les malades quels que soient le type d’ heparine 
(heparines non fractionnees ou heparines de bas poids 
moleculaire) et la posologie. 

• La reduction de la duree des traitements par les 
heparines avec un relais precoce par une antivitamine K. 
Chez un malade ayant un antecedent recent de thrombopenie 
induite par Fheparine, il faut eviter la prescription d'heparine. 
Le danaparoide sodique par voie sous cutanee (750 U anti-Xa 
toutes les 12 h) ou par voie intraveineuse pour le traite- 


ment d’une thrombose, est un choix possible avec une 
surveillance rigoureuse de la numeration des plaquettes. 
A distance d'une thrombopenie induite par Fheparine 
(au-dela de 3 mois), la disparition des anticorps sera 
verifiee en ELISA et l’utilisation d’une heparine est 
alors envisageable pour une duree tres courte (< 5 j) en 
preferant une heparine de bas poids moleculaire avec un 
relais precoce par une antivitamine K. 

Autres accidents des heparines 

Les heparines peuvent etre responsables de reactions 
allergiques souvent cutanees et resolutives a F arret du 
traitement. Un choc anaphylactique est possible. Les 
heparines peuvent entrainer aussi une osteoporose lors 
de traitements prolonges (plusieurs mois) avec des 
doses elevees d'heparines non fractionnees et cette com- 
plication est favorisee par des grossesses multiples, la 
menopause, une immobilisation et une corticotherapie. 
Biologiquement, une hypereosinophilie et une augmen- 
tation moderee des transaminases sont possibles et 
regressent a F arret du traitement. 

Autres anticoagulants 

Trois autres medicaments reserves a F usage hospitalier sont 
aussi disponibles et peuvent induire des accidents hemor- 


Tableau IY 

Anticoagulants injectables autres que les heparines : 
indications et principaux effets indesirables 


DCI 

Nom commercial 

Voie 

d’administration 

Indications 

Principaux 
effets indesirables 

danaparoide 

Orgaran 

Sous-cutanee 

Intraveineuse 

Prevention 
des thromboses 
veineuses en oncologie 
et en orthopedie 

Hemorragie 

Thrombopenie 




Traitement preventif 
et curatif 

des thrombopenies 
induites par Fheparine 
de type II 


desirudine 

Revasc 

Sous-cutanee 

Prevention 
des thromboses 
veineuses apres 
chirurgie orthopedique 

Hemorragie 

lepirudine 

Refludan 

Intraveineuse 

Traitement curatif 
des thrombopenies 
induites par Fheparine 
de type II 

Hemorragie 

Reaction allergique 
Fievre 
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ragiques (tableau IV). Un 4 e , le fondaparinux (Arixtra), 
inhibiteur selectif du facteur X active sera disponible fin 
2002. Indique dans la prevention des thromboses veineuses 
en chirurgie orthopedique, il est administre en une seule 
injection sous-cutanee par jour. Son elimination est renale. 

Inhibiteurs directs de la thrombine 

Les hirudines recombinantes n’ont pas besoin de co- 
facteurs proteiques pour agir. 

• La desirudine (Revasc) est indiquee dans la preven- 
tion des thromboses veineuses profondes en chirurgie 
orthopedique (prothese de la hanche et du genou). Elle 
est contre-indiquee chez les patients ayant une insuffi- 
sance renale et (ou) hepatique severe, des troubles de la 
coagulation, une hypertension arterielle non controlee et 
chez la femme enceinte. 

• La lepirudine (Refludan) est indiquee chez les 
patients ayant une thrombopenie induite par fheparine 
de type II avec manifestations thrombo-emboliques. 

Les complications hemorragiques sont frequentes sous 
lepirudine (plus d’ 1/3 des malades et 11 % d'hemorragies 
severes) et plus rares avec la desirudine (1 %) utilisee a 
plus faible dose. 

Danaparoi'de sodique 

L’Orgaran est un melange de glycosaminoglycanes 
sulfates de bas poids moleculaire. La survenue d’une 
thrombopenie induite par l’heparine de type II en est 
F indication principale. II est aussi indique dans la 
prevention des thromboses veineuses en chirurgie onco- 
logique et orthopedique. II peut etre prescrit pendant 
la grossesse. Ses principals complications sont hemor- 
ragiques, avec notamment des saignements aux points 
de ponction et la recidive de la thrombopenie. 

Traitement des accidents 
hemorragiques 

Le traitement des accidents hemorragiques sous 
hirudine ou sous danaparoi'de sodique peut etre difficile 
car il n’existe pas d’antidote efficace. Une hemo- 
filtration peut eliminer rapidement le medicament 
et etre envisagee en cas de surdosage severe chez 
un insuffisant renal. ■ 


Points Forts a retenir 


• Les accidents hemorragiques sont la complication 
majeure des traitements anticoagulants. 

• Avec les antivitamines K, le risque augmente 
avec l’age, la presence d’antecedents 
hemorragiques, d’insuffisance renale 

ou hepatique, d’hypertension arterielle non 
controlee et en cas de medicaments multiples. 
Avec les heparines, I’age et Finsuffisance renale 
augmentent le risque de saignement. 

• Le traitement des accidents hemorragiques 
impose I’arret de 1’anticoagulant, la correction 
des anomalies de la coagulation [vitamine K, 
complexe prothrombique humain (PPSB), 
plasma frais congele si antivitamine K ; sulfate 
de protamine si heparine] et la prise en charge 
des complications liees a Fhemorragie. 

• La thrombopenie induite par Fheparine de type 
II survient souvent apres utilisation prolongee 
des heparines et se complique de thromboses. 

Le traitement fait appel notamment au danaparoi'de 
sodique. La prevention consiste a traiter le plus 
brievement possible les patients par Fheparine 
et a surveiller la numeration plaquettaire 2 fois 
par semaine. 
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